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Abstract 
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(§4) PROCEDE DE PREPARATION DE LA IVIETHIONINE. 



(§P La presente invention concerne un procede de prepa- 
ration de I'aminoamide de la methionine. Elle concerne aus- 
si la preparation de la methionine sans coproduction de 
sels, a partird'une solution aqueuse contenant essentielle- 
ment I'aminonitrile de la methionine par production au cours 
d'une premiere etape de ramjnoamide suivi par deux eta- 
pes complementaires. 
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PRQCEDE DE PREPARATION DE LA METHIONINE 



La presente invention conceme un procede de preparation de raminoamide de la 
5 methionine. Elle conceme aussi la preparation de la methionine sans coproduction de 
sels, a partir d'une solution aqueuse contenant essentiellement raminonitrile de la 
methionine (ou amino-2, methylthio-4, butyronitrile, note AMTBN) par production 
au cours d'une premiere etape de Taminoamide suivi par deux etapes 
complementaires. 

10 Le procede de preparation de Taminoamide de la methionine (ou amino-2, 
methylthio-4, butyramide, note AMTBM), consiste a hydrater Taminonitrile de la 
methionine en presence d'un catalyseur de type cetone et d'une resine basique de 
type OH. Cette hydratation permet I'pbtention d'une solution contenant I'aminoamide 
de la methionine completement exempte de sels mineraux. 

15 Le procede de preparation de la methionine consiste en un procede en trois etapes 
dont la premiere est I'etape precedemment decrite : 

- raminonitrile est hydrate en aminoamide de la methionine en presence d'un 
catalyseur de type cetone et d'une resine basique de type OH, 

- I'aminoamide de la methionine est hydrolyse en methioninate d'ammonium, par 
20 differentes voies possibles : 

* par voie chimique en catalyse homogene telle que par exemple Thydrolyse a 
I'ammoniaque, « 

* par voie chimique en catalyse heterogene telle que par exemple une hydrolyse 
catalys^e par des oxydes, 

25 * par voie enzymatique, 

- enfin la methionine est r^cuper^e, k partir du methioninate d'ammonium, apres 
entrainement de r ammoniac par stripping. 
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II est connu, par exemple selon les brevets EP 84470 ou EP 168282, que Thydratation 
de raminonitrile peul etre realisee sur resine polym^re greffee avec des groupements 
de type cetonique ( -(C~0)-), en presence dMons hydroxydes. La mise en oeuvre d'un 
tel precede, utilisant une base alcaline forte (soude, potasse, ...) pour foumir les ions 
5 hydroxydes necessaires a la catalyse, entrainc Tobtention d'un aminoarnide pollue 
par Talcalin correspondant. 

D'autre part, il est connu, par exemple selon le brevet EP 228938^ de preparer la 
methionine i partir d'aminoamjde de methionine en utilisant une base forte (par 
exemple la soude ou autre base alcaline) pour realiser Thydrolyse alcaline de Tamide, 
10 La mise en oeuvre d'un tel proc^de entraine, lors de racidification du methioninate 
alcalin obtenu par un acide mineral fort (sulfurique ou chlorhydrique), la 
coproduction d'un sel mineral : sulfate ou chlomre du metal alcalin correspondant. 

Dans les 2 procedes cites ci-dessus, Tulilisation d'une base alcaline forte comme 
catalyseur d'hydratation de rarninonilrile et/'ou comme reactif d'hydrplyse de 
15 Tamide, entraine la coproduction d'un sel mineral : sulfate ou chlorure du metal 
alcalin correspondant, qu'il faut ensuite separer de la methionine, avec souvent 
beaucoup de difficultes, selon des procedes coiiteux de cristallisation, filtration, 
concentration successives des eaux-meres. 

Le precede selon Tinvention permet d'eviter Tutilisation d'une base alcaline et done 
20 la coexistence dans le meme flux de la methionine et du sel mineral, qu'il faut separer 
ensuite comme decrit ci-dessus. 

Ainsi, le precede selon I'invention permet de produire un flux de methionine exempt 
de sel mineral. 

L'aminonitrile de la methionine (ou amino-2, methylthio-4, butyronitrile), peut etre 
25 obtenu par reaction de I'ammoniaque sur la cyanhydrine correspondante ou lout autre- 
moyen qui n'apporterait pas de sel dans le milieu. 

Enfin, le procede selon Tinvention, de preparation de I'amide sur resine hydroxyde 
permet, lors du contact avec cette resine, d'eliminer les cyanures/nilriles residuels qui 
peuvent exister en sortie de la synthese de Taminonitrile et qui sont nefastes dans le 
30 cas de Thydrolyse enzymatique de Taminoamide en nriethioninate d'amrhonium et en 
plus dont la presence est a eviter dans le produit final. 
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Pour rhydratation catalysee de raminonitrile en aminoamide, les resines sont 
notammenl choisies parmi les resines basiques hydroxydes telles que les resines 
commerciales vendues sous les marques ROHM & HAAS Ambersep 900 OH, ou 
FLUKA. 

5. Apr^s un usage prolonge, la resine est eventuellement r^gener^e par traitement en 
milieu sodique. La regeneration est effectuee de preference avec une solution de 
soude selon une concentration ponderale d*au moins 4 % en NaOH et selon une 
quantite de NaOH de 80 a 1 50 g/litre de resine. 

La pr^sente invention conceme egalement un precede industriel de preparation de la 
10 methionine. Selon ce procede, on fait reagir I'aldehyde methylthiopropionique avec 
Tacide cyanhydrique en presence d'un catalyseur basique ou d'un tampon permettant 
de maintenir le pH de la solution eritre 5,5 et 7,5, on peut citer parmi ces catalyseurs : 
les amines tertiaires, notamment la triethylamine ou la pyridine, ou encore le tampon 
citrate. L'acide cyanhydrique est utilise spit pur, spit en melange avec les gaz issus de 
15 sa synthese, tels que I'azote, le dioxyde de carbone, I'oxyde de carbone, I'eau et le 
methane, apres notamment elimination de rammoniac. La reaction est realis^e de 
preference a temperature ambiante et en presence de quantites ^quimolaires de 
chacun des reactifs ou de quantites d'acide cyanhydrique legerement superieures a la 
stoechiometrie telle que par exemple selon un exces par rapport a la stoechiometrie 
20 d'environ 5 %. La reaction peut avoir lieu en reacteur agite ou en reacteur tubulaire, 
elle peut aussi avoir lieu en contacteuf ga^-liquide pour permettre une absorption 
reactive ceci de preference Iprsqu'on utilise l'acide cyanhydrique gazeux. 

On obtient en fin d'etape de cyanation une solution aqueuse d'hydroxy-2, methylthio- 
4, butyronitrile, note HMTBN (101). Cette solution est mise en contact avec de 

25 I'ammoniac (102) ou avec un melange ammoniac/eau. La quantite niolaire 
d'amnioniac utilise rapporte a I'HMTBN est comprise avantageusement entre 4 et 7. 
Les quantitds ci-avant precisees etant decrites dans le brevet DE 2645544. 
L'ammoniac est utilise pur ou en solution aqueuse. La solution aqueuse d'ammoniac 
etant de preference utilis^e h une concentration sup6rieure k 25 % en poids et de 

30 preference a une concentration superieure a 60 % en poids. On prefere tout 
particulierement utiliser Tammoniac pur. La temperature de reaction est de preference 
situee entre 40 et SO^'C et tout particulierement entre 55 et 70T. On effectue la 
reaction notamment dans un reacteur (A) agite ou tubulaire avec un ecoulement 
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notamment de type piston. En fin de reaction, on obtient une solution aqueuse 
d*amino-2, methylthio-4, butyronitrile (106). 

En Fin de reaction une partie de Tammoniac excedentaire est elinninee ou separee par 
detente de type flash simple ou avec entrainemcnl par un gaz inerte tel que, par 
5 exemple, I'azote, la vapeur d'eau, dans une colonne (B). La temperature du milieu, 
pendant I'etape de separation, est inferieure a el de preference comprise entre 1 5 
et SO'^C. Uammoniac recupere (109), en lete de colonne (B), est ensuite absorbe dans 
un absorbeur (C). La solution d'ammoniaque pbtenue (415/422) est ensuite distillee 
(D). L'ammoniac gazeux obtenu. en tete de la colonne de distillation. (423) est 
10 condense (E), puis apfes un eventuel appoint d'ammoniac (426), est de preference 
reinject^ sous forme d'un flux (427) dans ie reacteur de synthese de raminonitrile. Le 
flux recycle d'anamoniac (427) qui est introduit dans le reacteur de synthese de 
raminonitrile contient de preference moins de 5 % en poids d'aceto.ne,. 

Le pied (424) de colonne de distillation (P), contenant de Teau, de I 'acetone et de 
15 {'ammoniac est divise en deux flux (205) et (410). Le flux minoritaire (205) est 
renvoye a la synthese de Taminoamide et le flux majoritaire (410) est envoye a 
Tabsorbeur (C).. 

L'aminonitrile cpntenu dans ie flux (110) obtenu en pied de colonne (B) et qui 
coritient encore, notamment de 0,1 mole a 1,5 mole d'amrnoniac residuel par mole 
20 d'aminonitrile est hydrate en presence d'une cetone (202 et 205), par contact avec une 
resine echangeuse d'ion de type hydroxyde, dans le reacteur (F). 

On prefere utiliser, parmi les cetones, I'acetone. L'hydratation de Taminonitrile est 
realisee en presence de 0,1 k 1, de preference 0,2 a 0,6 equivalent d'ac6tone/mole 
d'AMTBN. L'hydratation est realisee notamment en presence d'une quantite de r6sine 

25 basique telle que le nombre d'equivalent hydroxyde soit compris notamment entre 
0,10 et 1 et de preference entre 0,15 et 0,5 equivalent/mole d'AMTBN. La 
temperature de reaction est de preference fixee entre 10 et 40^C et encore plus 
preferentiellement entre 15 et 25''C. La reaction peut etre realisee en continu, 
discontinu ou semicontinu dans un systeme de type reacteur agite ou reacteur 

30 tubulaire ou enfm dans une colonne contenant la resine basique. 
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En fin de reaction on obtient une solution aqueuse (208) contenant raminoamide de la 
methionine, de rammoniaque, de I'acetone, de I'eau et divers composes organiques, 
tels que a titre indicatif mais non Hmitatif la methionine ou rimidazolidinone. 

Le melange (208) obtenu est notamment distille dans la colonne (G). La tete de 
5 colonne (211) est condensee dans le condenseur (H) de fa(;on a recup^rer de I'acetone 
contenant peu d'ammpniac (212). Ce flux est recycle a la synthese de I'aminoamide. 
Le flux d'incondensable (213), contenant essentiellement de Tammoniac, est envoye 
a Tabsorbeur (C). 

Le melange aqueux (214) subsistant dans le pied de la colonne de distillation, apr^s 
10 elimination de I'acetone, contenant essentiellement I'aminoamide de la methionine, et 
les divers composes organiques est alors dilue (303) puis dirige vers la section 
hydrolyse de raminoamide (I). 

Cette hydrolyse peut etre realisee par Tune des 3 voies suivantes: 

- par voie chimique en catalyse homogene : hydrolyse h rammoniaque . Pour urie 
15 meilleure mise en oeuvre de Tinvention, on utilise de preference un ratio molaire 
NH3/AMTBM compris entre 2 et 25moI/mol. On utilise egalemenl une concentration 

en substrat AMTBM compris de preference entre 0,05 et Imol/kg. En ce qui conceme 
les conditions de mise en oeuvre de Tinvention on prefere utiliser une temperature 
comprise entre 100 et ISO^'C. 

20 - par voie chimique en catalyse heterog^ne . Cette hydrolyse est cataly$ee notamment 
par Tun des oxydes suivants: Ti02, Ti02/A1203, Nb205, Nb205-A1203, ZnO, 
Zr02, et les heteropolyacides. La reaction est realisee de preference a Tebullition du 
milieu reactionnel (environ lOO^'C), sous pression atmospherique et sous balayage 
Gontinu d'azote de fa^on a eliminer I'ammoniac forme. La concentration en substrat 

25 AMTBM dans le milieu reactionnel est selon une meilleure maniere de mise en 
oeuvre de Tinvention comprise entre 0,1 et 2 mol/kg et le rapport massique 
catalyseur/substrat entre 0,5 et 1,5. 
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Cette demi^re voie est particulierement avaniageuse par rapport aux proc6des decrits 
. dans les brevets JP 03093753, JP 03093754, JP 03093755 et JP 03093756 car; 

" elle permet de realiser la reaction a plus basses temperature et pression, ce qui 
permet tfeviter la decomposition ihennique des reactifs et produits, 

5 - elle permet de recupirer directement (a chaud) la methionine acide, sans autre 
forme d'acidification et done sans consommation d'acide mineral. La separation du 
catalyseur solide et de la methionine solubilisee k chaud est aisee. 

- par voie enzymatique h Taide d'une amidase. Cette amidase est choisie 
parmi les amidases de Rhodococcus IBN 20 ou de Brevibacterium R312. On peut 
10 utiliser 1' information g^netique codfint pour I'amidase et Texprimer dans un micro- 
organisme hote. Le micro-organisme hqte est notamment choisi parmi Escherichia 
coll du un membre du genre Corynebacterium, Ce materiel biologique cxprimant 
Tactivite amidase est de preference immobilise. 

Le flux issu de Thydrolyse de I'amide (305) est alors traite, dans la colonne (J), par 
15 entrainement par un gaz inerte (306) tel que choisi par exemple parmi I'azole ou la 
vapeur d'eau dans une colonne dont la temperature est regulee par les flux d'entree 
des divers gaz. La pression est maintenue dans cette colonne de preference entre 10^ 
et 2 105 Pa. En tete de colonne (J) on recupere I'ammoniac et une partie de Teau (308) 
qui sont envoyes dans Tabsorbeur (C). 

20 Le pied de la colonne (J) contenant une solution aqueuse de methionine (311), 
exempte d'ammoniac, est concentre (K) jusqu'a pbtenir une bouillie tres concentree 
vehiculable jusqu'a la filtration ou tout autre systeme de separation (L) oil elle peut 
etre sechee complctement jusqu'a Tetat pulverulent, 

Les exemples suivants illustrent la mise en oeuvre du procede selon la presente 
25 invention. 
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Exemple 1 : Enchainement HMTBN->AMTBN->AMTBM avcc hydratation de 
PAMTBN sur rtsine basique Ambcrsep 9D0H de Rohm et Haas ct d^gazage & 
67'*C (essal AYP 031) 

Ex.l.l Preparation de raminonitrile de la methionine 

5 On charge 72g d'une solution commerciale d'ammoniaque Rectapur (30 % p/p) soil 
1270 mmoles de NH3, dans un r^acteur autoclave inox double cnveloppfi comportant 
des chicanes et une agitation magnetique. Aprts fermeture du reacteur, la solution est 
chaufFee k 67°C, par rinterm^diaire de la double-enveloppe. La pression se stabilise 
i 4 bars absolus. 

10 Dans une ampoule de coulee metallique, on charge 42 g d'line solution d*HMTBN a 
78,5 % p/p dans Peau, soil 25 1 mmoles d'HMTBN, 

Le cpntenu de I'smiipoule metallique est introduit rapidement dans Tautoclave sous 
pressioti, grace s une contrc-pression de 6 bars d'azote. 

Le melange est alors agile pendant 15 minutes a 67°C, sous 6 bars. 

15 Le milieu est ensuite immediatement degaz^ a 67X. 

Apres ouverture du reacteur, le milieu d*un poids final de 98,6 g est immediatement 
transftr^ dans un erien prealablement refroidi a 1 O^^C. 

L'experience est repetee une seconde fois en mettant en jeu les memes quantites. Un 
deuxifeme milieu r^actionnel de 100,4 g est alors recup6r6. 

20 Les 2 milieux r^actiortnels sont alors melanges et agites a IO°C donnant lieu a une 
Emulsion. L'emulsion est alors pass^e en ampoule k decanter. 

Une phase sup^rieure aqueuse (jaune claire) de 165,7 g et une phase inftrieure 
organique {jaune fence) de 3 IJ g sont alors obtenues, 

L'analyse par chromatographic des 2 phases permet de doser: 

25 - 177 mmoles d'amino-2(methyIthio'4)butyronitrile (AMTBN) dans la phase 
organique, 

- 295 mmoles d 'AMTBN dans la phase aqueuse. 

Le rendement total de recuperation de rAMTBN par rapport k I'HMTBN introduit 
est de 94 %. 
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Ex.L2. Preparation de raminoaniide de la methionine 

Dans un r6acteur en verre agite de 11, muni d'une turbine Rushton et de chicanes, on 
charge 60 g de r^sine basique Ambersep 900H de Rohm et Haas a 1,5 milliequivalcnt 
OH/g (spit 90 mmoles d'equivalent OH, et done 0,19 mole de base/mole d*AMTBN) 
5 et 65 g d'eau. 

La suspension est agitee et maintenue k 1 T'C 

La totaliie des 2 phases obtenues dans I'exemple LI. (soit 472 mmoles d'AMTBN) 
est engag^e sur cetle suspension, ainsi que 13,9 g d*ac6lone (soit 239,6 mmoles et 
done 0,51 mole d 'acetone/mole d'AMTBN), sous agitation i 500 T/min. La 
10 temperature du melange est portee et maintenue h 20°C. 

Apres 2 h d*agitation, une analyse chromatographique montre que la totalite de 
rANfTBN a reagi. 

Le milieu est laiss6 au total 5 h sous agitation, puis filtre. Le filtrat est evapor6 sous 
videa45^C. 

15 Le liqujde visqueux de couleur jaune obtenu se solidifie a temperature ambiante en 
30 min- Un poids total de 61 ,9 g de ce solide est alors rieup^rd. 

Une analyse RMN du solide obtenue monlre une purete molaire de 96 % en 
aminoamide, 2 % en imidazolidinone, 0,5 % en methionine et 1,5 % de divers 
organiques, 

20 Une analyse d'eau par la methode Karl-Fisher donne une teneur ponderale d*eau de 
1,4 % sur le solide recuper^, 

Une analyse chromatographique du meme solide donne des teneurs ponderales de 
93 % en aminoamide, 3 % en imidazolidinone et 0,5 % en methionine et des divers 
organiques. 

25 Les rendements de recuperation des produits suivants par rapport a TAMTBN engage 
lors de la deuxi^me 6tape sont de 82,3 % en aminoamide, 2,1 % en imidazolidinone 
et 0,4 % en methionine. 
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Exemple 2 : Enchainement HMTBN->AMTBN->AMTBM avec hydratation de 
FAMTBN suT rtstne basique Ambersep 900H de Rohm et Haas ct degazage A 
33°C (essal A YP 035) 

Ex,2,l Preparation de raminonitrile de la methionine 

5 On charge 58,6g d'une solution d'HMTBN a 78,8 % p/p dans I'eau, soit 352 mmoies 
d'HMTBN dans un reacteur autoclave inox double enveloppe comportant des 
chicanes et une agitation magndtique. Apres femieture du reacteur, la solution est 
chauffee a 51,5°C, par rinterm6diaire de la double-enveloppe et d'un bain 
thermostate. 

10 Pans une ampoule de coulde metallique, maintenue dans de la carbpglace et 
prdalablement mise sous vide, on transfert 30,8 g d'ammoniac gazeux provenani 
d'une bputeillc (spit 1812 mmoies de NH3), 

Le contenu de I'ampoule metallique est intrpduit rapidement dans Tautoclave sous 
pression, grace i une contre-pression de 10 bars d'azote, 

15 La temperature du melange agite se stabilise et est maintenue a 67*^0 par Ic bain 

thermostate. Le melange est agite pendant 10 minutes sous une pression de 12 bars ; 
absplus, 

Le reacteur ferme est ensuite refroidi a 33°C en 30 minutes, la pression diminuant a 

7 bars absolus, puis degaze. ^ 

20 Apres ouverture du reacteur, le milieu d'un poids de 74,3 g est immediatement , 
refroidi i 10°C et passe en ampoule ^ decanter. 

Une phase superieure aqueuse Qaune claife) de 19,79 g et une phase inferieure 
organique (jaune fonce) de 52,09 g sont alprs obtenues. 

L'analyse par chromatographic des 2 phases permet de doser: j 
25 - 3 19,5 mmoies d' AMTBN dans la phase organique, 
- 32,6 mmoies d'AMTBN dans la phase aqueuse. 

Le rendement total de recuperation de TAMIBN par rapport k THMTBN introduit 
est de 100%, 

I 

30 

• . ■ I 
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Ex>2.2. Preparation de raminoamide de la methionine 

Dans un rtacteur en verre agite de 11, muni d*une turbine Rushton et de chicanes, on 
charge 41,9 g de resine basique Ambersep 900H de Rohm et Haas a 1,5 mequivalent 
OH/g (soit 62,9 mmoles d'equivalent OH) et 88,2 g d'eau. 

5 La suspension est agitee et maintenue k 15*C, 

62,5g du melange des 2 phases obtenues dans rexemple 2.1. (soit 306 mmoles 
d'AMTBN) sont engagees sur cette suspension, ainsi que 9,2 g d'ac^tone (soit 
158,6 mmoles), sous agitation a 360 T/min, La temperature du melange est port^e et 
maintenue pendant 3 h i 20''C. 

10 Le milieu est ensuite filtre, Le filtrat est dvapore sous vide (1 mm de Hg) a 30"C. 

Le liquide visqueux de couleur jaune obtenu se solidifie a temperature ambiante. Un 
poids total de 43,8 g de ce solide est alors recupere, 

Une analyse chromatographique du meme solide donne des teneurs ponderales de 
78 % en aminoamide, 1 1 % en imidazoHdinone et 3 % en methionine et des divers 
15 organiques. 

Les rendements de recuperation des produits suivants par rapport a TAMTBN engage 
a la deuxi6me 6tape sont de 75,3 % en aminoamide, 10,6 % en imidazolidinone et 
2,9 % en methionine. 

20 Exemple 3 ; Hydrolyse de T AMTBM k rammonlaque (essai AYP 036) 

On charge 52 g d'une solution commerciale d'ammoniaque Rectapur (30 % p/p) soil 
918 mmoles de NH3, dans un r^acteur autoclave inox double enveloppe comportant 
des chicanes et une agitation maghetique, Apr^s fermeture du reacteur, la solution est 
chaufTee a 134°C, par rinterm^diaire de la double-envejoppe, sous agitation. 

25 Dans une ampoule de coulee metallique, on charge 27,2 g d'une solution d'AMTBM 
a 1,4 mol/kg, realisee en m^langeant 7,3 g de raminoamide prepare a Texemple 2.2 
(soit 38,4mmoles d'AMTBM) et 19,9 g d'eau. 
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Le content de ramppule metallique est introduit rapidemeni dans rautoclave sous 
pression, grSce a une contre-pression de 20 bars d'azote. Le melange ainsi effectue 
est a 0,49 mol/kg en AMTBM. II est alors agite a 1 50°C, sous pression, 

Apres I h 30 de reaction, un rendement en methionine de 53 % (compte par rappon a 
5 I'AMTBM et rimidazolidinone de depart) est obtenu. 

Apres 7 h de reaction, un rendement en methionine de 81 % est ainsi obtenu. 

Exemple 4 ; Hydrolyse de TAMTBM k rammonlaque (essai AYP 038) 

Dans cet exemple, le meme mode operatoire que dans T exemple 3 precedent, est 
10 suivi. en utilisant: 

- 88,8 g d'un melange consiituc de 22,8 g d'une solution commerciale d'ammoniaque 
Rectapur (30 % p/p) soil 402 mmoles de NH3 et de 66,0 g d'eau, 

- 23,7 g d'une solution d' AMTBM a 0,7 mol/kg, realisee en melangeant 3,2 g de 
raminoamide prepard h Texemple 2,2 (soil 16,8 mmoles d' AMTBM) et 20,5 g d*eau. 

15 Le melange obtenu est a 0,1 5 mol/kg en AMTBM. 

Aprfes 1 h 30 de reaction a 150°C, un rendement en methionine de 72 % (compte par 
rapport a I'AMTBM et rimidazolidinone de depart) est obtenu. 

Apres 7 h de reaction, un rendement quantitatif en methionine est ainsi obtenu. 



20 Exemple 5 : Hydrolyse de TAMTEM sur catalyseur Ti02 (essai ASE 065) 

On charge, dans un r^acteur en verre, double-enveloppe, 66,2 g d'eau et 7,98 g de 
catalyseur Ti02 prealablement broy6. La seule sortie du reacteur est relive d une s6rie 
de barboteurs contenant de Tacide sulfurique dilue (2 % p/p). 

La suspension, contenue dans le reacteur, est mise en agitation et chauffde a 94X, 
25 sous circulation d'azote. 
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Unc solution aqueuse d'AMTBM a U35 mol/kg, realisee en melangeant 10 g 
d'aminoamide brut de Pexemple 2.2 (soil 52,6 mmoles d'AMTBM) et 29,02 g d'eau, 
est introduite dans le reacteur, au moyen d'une pompe. 

Le solution ainsi obtenu dans le rtacteur est a 0.5 mol/kg d'AMTBM. 

5 Apres 30 minutes de reaction, la conversion de raminoamide est totale. Le 
rendement en methionine obtenu est de 85 %. 

Exemple 6 : Hydrolyse de T AMTBM sur catalyseur T102/A1203 (essai ASE 064) 

Dans eel exeniple, le meme mode opiratoire que dans Texemple 5 pr^c^dent, est 
10 suivi, en utilisant: 

- 8,0 g de catalyseur Ti02/A1203 a 3 % en poids de Ti, 

- 10,94 g d'amide brut de I'exemple 2.2 (soit 57,6 mmoles d*AMTBM) et un total de 
92,7 g d*eau. 

Le solution ainsi obtenu dans le riacteur est a 0,56 mol/kg d'AMTBM. 

15 Apr^s 7 heures de reaction, la conversion de Taminoamide est de 52 % environ. Le 
rendement en methionine obtenu est de 30 % environ. 

Exemple 7 ; Hydrolysc enzymatique de rAMTBM par Corynebacterium 
Gluiamicum pYG822 (essals GF571 et 590). 

20 La souche corynebacterium glutamicum pYG822, d^crite dans le brevet 
FRN°9014853 (28.1L90), exprime Pamidase de Rhodococcus IBN 20. Le 
corynebacterhim est cultivee 24 heures a 30° C dans 1 litre de milieu contenant 10 g 
de tryptone, 5 g d'cxtrait de levure, 5 g de NaCl et 20 mg de Kanamycine. Le culot 
cellulaire est r<^cup^re par centrifugation. On charge dans un reacteur le culot 

25 cellulaire, 0,1 litre de tampon phosphate 100 mM pH 7,0 et 2,2 g d'AMTBM 
provenant de I'exemple 2.2, Apres rfaction de 6 heures a 35*^0 la conversion de 
raminoarnide est de 100%, Le rendement en methionine est de 100 %, 
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Exeinple 8 ; Hydrolyse enzymatique de rAMTBM pbt Escherichia coli pXLl75l 
(cssal GF 584), 

La souche Escherichia coli pXL1751, decrite dans le brevet EP N° 433 117(91- 
179908B) expririie I'amidase de Brevibacterium R3I2. L'£ coli est cuitivee 
5 24heiires k 37°C dans 1 litre de milieu M9 (DIFCO) contenant 4 g de 
Casaminoacids, 5 g d*extrait de levure et 100 mg d'ampicilline. Le culot cellulaire est 
rdcuper^ par centriftigation. On charge dans un reacteur le culot cellulaire, 0,1 litre de 
tampon phosphate 100 mM pH 7,0 et 2,2 g d'AMTBM provenanl de Pexemple 2,2. 
Apr^s reaction de 6 heures i 35°C la conversion de raminoamide est de 100 %. Le 
10 rendement en methionine est de 100 %. 

Contrc-exemple 1 ; Hydrolyse de l^AMTBM sur AI203 (essai ASE 063) 

Dans cet exemple, le meme mode op<iratoire que dw& I'exemple 5 precedent, est 
suivi, en utilisant: 

15 - 8,4 g de catalyseur AI203 en billes, 

- 10»9S g d' amide brut de Texempk 2.2 (soil 57,6 mmoles d* AMTBM) ei un total de 
108gd'eau. 

Le solution ainsi obtenu dans le r&cteur est k 0,48 mol/kg d' AMTBM, 

Apr^s 7 heures de r^actior\, la conversion de Taminoamide et le rendement en 
20 methionine sont pratiquement nuls. 
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REVENDICATIONS 

- I - Precede de preparation de raminoamide de la methionine (ou amino-2, 
methylthio^4, butyramide), caract^risd en ce que on hydrate raminonitrile de la 
methionine en presence d'un catalyseur de type cetone et d'une r^sine basique de 

5 type hydroxyde. 

- 2 - Procede selon la revcndication I caracterise en ce que la cetone utilisde 
est I'acetone. 

- 3 - Procede selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce que la quantity 
molaire d'acetone utilis^e par rapport a Taminonitrile est comprise entre 0,2 et 0.6, 

10 - 4 - Proced6 selon la revendication 1 caracterise en ce que la quantite de 

r6sine basique utilisee par rapport a raminonitrile est comprise entre 0.10 et i 
equivalent hydroxyde et de pr6Krence entre 0. 1 5 et 0.5 Equivalent. 

- 5 - Procede selon la revendication 1 caracteris6 en ce que 1^ temperature 
reactipnnelle est cpraprise entre 10 et 40°C et de preference entre 1 5 el 25*'C. 

15 - 6 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la reaction est 

r6alisee en continu, discontinu ou semicontinu. 

- 7 - Procede de preparation de fa methionine caracterise en ce que dans une 
premiere etape raminonitrile de la methionine est hydrate en aminoamide de la 
methionine en presence d'un catalyseur de type cetone el d'une resine basique de 

20 type OH, dans une deuxieme etape Taminoamide de la. methionine est hydrolyse eri 
methioninate d' ammonium, par voie chimique en catalyse honiogfene, par voie 
chimique en catalyse heterogene ou par voie enzymatique, dans une troisieme etape 
la methionine est recuperee, k partir du methioninate d*ammoniurn aprfts elimination 
derammoniac. 

25 - 8 ^ Procede selon la revendication 7 caracterise en ce que Thydrolyse de 

raminoamide de la methionine est realisee par voie chimique en catalyse homogene 
en presence d-ammoriiaque. 

- 9 - Procede selon la revendication 7 caracterise en ce que Thydrolyse de 
raminoamide de la methionine est realisee par voie chimique en catalyse heterogene 

30 en presence d'oxydes meialliques ou d'heteropolyacides. 
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- 10 1- Procide selon la revendication 9 caracterise en ce que les oxydes 
tnetalliques sonl choisis parmi le dioxyde de titane, I'oxyde de zinc, le melange 
dioxyde de titane pentoxyde de nobium, le dioxyde de zirconium et le pentoxyde de 
nobium. 

5 - 1 1 - Precede selon la revendication 7 caracierise en ce que Thydrplyse de 

I'aminoamide de la methionine est realisee par voie enzymatique en catalyse 
h6t6rogene en presence d'une amidase. 

- 12 - Precede selon la revendication 1 1 caract^ris^ en ce que ramidase est 
issue des raicro-organismes Rhodococcus ou Brevibacterium. 

10 - 13 - ProcMe selon les revendications 11 et 12 caracterise en ce que Ton 

utilise rinformation g^n^tique codant pour une amidase que Ton exprime dans un 
micro-organisme bote. 

- 14 - Precede selon la revendication 11 a 13 caracterise en ce que le micro- 
organisme bote est choisi parmi Escherichia coli ou un menibre du genre 

15 corynebacterium. 

- 15 - Precede selon les revendications 11 i 14 caracterise en ce que le 
materiel biologique exprirnant Tactivite amidase est immobilis6. 
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